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5De Start
Na mijn promotieonderzoek bij Prof. Hans Wijnberg aan de Rijks Universiteit
Groningen aanvaardde ik op 1 januari 1970 een positie als wetenschappelijk
medewerker in de groep van Prof. Adriaan Bantjes aan de Technische
Hogeschool Twente, THT.
Het programma van de groep was in opbouw en er werd nauw samenge-
werkt met de groep van Prof. Schuijer. Mijn collega’s destijds waren Leen van
der Does, Aat Bunk, Hessel van der Ploeg, Reinoud Gaymans en Hans van
den Berg. Later kwam daarbij Ton Beugeling en voor een korte periode Klaas
de Groot. In 1981 werd Prof. Pim Van Aken, destijds werkzaam bij het CLB,
aangetrokken als deeltijdhoogleraar interne geneeskunde. Zijn inbreng als
internist en hematoloog is voor ons van onschatbare waarde geweest.
In deze beginjaren ontstond er binnen de vakgroep een grote interesse in de
biomedische toepassingen van polymeren. Destijds waren er voor mij twee
uitdagingen, namelijk het verder inwerken in de polymeerchemie en het ver-
breden van de visie op het gebied van de biomaterialen. Daarom besloot ik
om met mijn gezin een jaar naar de groep van Prof. Lyman in de VS te gaan,
waar ik heb gewerkt aan anionische polymerisatie en in samenwerking met
de groep van Prof. Kolff aan de ontwikkeling van onderdelen van het kunst-
hart. Deze periode is van groot belang geweest voor mijn verdere carrière.
In Salt Lake City ontmoette ik Prof. Sung Wan Kim, destijds ook werkzaam in
de groep van Lyman, en het bleek dat wij veel interesses deelden. In 1976
werd ik benoemd tot visiting professor aan de Universiteit van Utah.
Het beviel zo goed dat we serieus hebben overwogen om in de VS te blijven.
Op dat moment greep Prof. Schuijer in en bood mij een positie aan als
gewoon lector in de Biomedische Materiaaltechniek aan de THT. Ik heb de
positie per 1 oktober 1978 met dank aanvaard en mijn rede uitgesproken op
22 november 1979, morgen 29 jaar geleden.
Vanaf die tijd heb ik de gelegenheid gehad om een eigen groep binnen de
Faculteit der Chemische Technologie op te bouwen en de contacten en
samenwerking met de groep van Prof. Kim verder te versterken. Mijn regel-
matige bezoeken aan de VS leidden ook tot contacten met ander topgroepen
zodat er een uitstekend netwerk kon worden opgebouwd.
In de beginfase hebben wij ons onderzoek gericht op twee onderwerpen,
namelijk de wisselwerking tussen lichaamsvreemde materialen en bloed,
veelal leidend tot stolling en beschadiging van bloedcellen, en de gecontro-
leerde afgifte van geneesmiddelen. Voor het laatste onderwerp was het nodig
om gebruik te maken van in het lichaam afbreekbare materialen zodat wij
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6tevens begonnen met het onderzoek naar poly(α-aminozuren), polyesters en
polyesteramides.
De eerste promovendus die ik heb begeleid was Wim Sederel, gepromoveerd
bij Prof. Aat Bantjes. Wij wisten te regelen dat hij een jaar onderzoek kon
doen aan poly(α-aminozuren) in de groep van Prof. Jim Anderson in
Cleveland waardoor ook de contacten met deze groep werden versterkt. Mijn
eerste eigen promovendi waren Frits Kohn op het gebied van nieuwe biode-
gradeerbare polymeren en Jan Olijslager op het gebied van de bestudering
van bloed-materiaal interacties.
De basis was gelegd! 
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7De ‘Triangle’ 
Vanaf het begin van de jaren tachtig begonnen Prof. Kim en ik met gezamen-
lijke onderzoekprogramma’s. Deze programma’s werden verder uitgebouwd
met Prof. Okano en Prof. Kataoka, destijds beide werkzaam aan het Tokyo
Women’s Medical College onder leiding van Prof. Sakurai. Wij besloten om
een gezamenlijk uitwisselingsprogramma voor promovendi op te zetten.
De promovendi werden uitgezonden voor periodes van drie tot vier maan-
den, waarbij gebruik gemaakt moest worden van de speciale voorzieningen
in ieders laboratorium. Vooraf moest er een door de promovendus opgesteld
werkplan worden goedgekeurd.
In die tijd was er geen belangstelling voor internationalisering en daarom
waren er ook geen fondsen beschikbaar. Goede raad was duur en wij gingen
over tot het oprichten van een stichting. De opbrengsten van onze consul-
tancy voor industrieën werden ondergebracht in de stichting en de stichting
betaalde de additionele kosten voor de promovendi zoals de reis- en de extra
huurkosten. De meeste promovendi waren in staat om een zeer goede publi-
catie te schrijven na afloop van hun periode in het buitenland.
Over de jaren werden meer dan vijftig promovendi uitgewisseld. Dit heeft
geleid tot een uitstekend functionerend internationaal netwerk met de
Universiteit van Utah, de Universiteit van Tokyo, het Tokyo Women’s Medical
College en de Universiteit Twente. Het netwerk is recent uitgebreid met
Hanyang University in Seoul. Vanuit het oorspronkelijke netwerk zijn er nu
tien personen als hoogleraar werkzaam. De betrokken promovendi hebben
het uitwisselingsprogramma zeer gewaardeerd. Het programma bevorderde
multidisciplinair onderzoek, men leerde werken in een andere onderzoek-
groep en men maakte kennis met de cultuur van het land waar men ver-
bleef.
Ik heb zelf uitstekende herinneringen aan onze acties, hoewel er zich ook
wel eens merkwaardige situaties voordeden. Zo werd één van onze promo-
vendi in de VS gearresteerd nadat hij gedurende een gezellig avondje met
collega’s overging tot het verzamelen van verkeersborden, wat in die tijd ook
nog wel eens op onze campus voorkwam. Tijdens de rechtszaak slaagde hij
er in om te onderhandelen met de rechter over de hoogte van de boete, die
tot grote verbazing van zijn Amerikaanse vrienden aangepast werd aan zijn
zeer bescheiden inkomen. Dit staaltje van Hollandse koopmanskunst was
nog niet eerder vertoond in Salt Lake City. Een andere promovendus was op
weg van Japan naar Salt Lake City. In overleg met prof. Kim vonden wij het
gezien zijn achtergrondkennis toch verstandiger om hem door te sturen naar
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8Twente. Nadat zijn vluchtplan gewijzigd was, kwam hij veilig aan in
Amsterdam. In Twente werd de promovendus voorzien van de uitwisselings-
auto die voor dergelijke promovendi beschikbaar was, een Russische Lada,
die nog in redelijk goede staat verkeerde. Op een gegeven moment belde hij
Hilda in alarmtoestand omdat hij met een lekke band langs de weg gestrand
was. Na onderling overleg, zijn Engels was niet geweldig, kon Hilda hem er
op wijzen dat de Lada was voorzien van een soort fietspomp, waarmee je
zelf de band kon oppompen. Hij heeft het gered tot de garage.
Ik kan zo nog wel een tijdje doorgaan, maar doe dit maar niet omdat het nog
steeds enige stress veroorzaakt en ik van plan ben om dit laatste college
zonder enige stress te geven.
Buiten de triangle waren er vanzelfsprekend ook contacten met andere uni-
versiteiten, vooral met Prof. Allan Hoffman van de University of Washington
in Seattle, hier aanwezig. Destijds had ik een aanstelling als visiting profes-
sor aan deze Universiteit. Nadat wij in China samen een idee hadden ont-
wikkeld voor het modificeren van polymeeroppervlakken met behulp van
gasplasma technologie, begonnen we aan het programma en Leon Terlingen
verbleef als uitwisselingspromovendus gedurende een langere periode in
Seattle.
Het advies dat ik aan collega’s kan geven is: bouw met collega’s die je aan-
vullen binnen een multidisciplinair gebied een internationaal netwerk voor
promovendi op. Stuur je promovendi er op uit. Het leidt niet alleen tot ver-
zelfstandiging van je promovendi, maar ook tot prachtige wetenschappelijke
resultaten en soms tot vriendschappen voor het leven.
Het Onderzoek
Inleiding
Het onderzoek op het gebied van de biomaterialen heeft zich zeer snel ont-
wikkeld en de belangstelling voor het gebied is wereldwijd enorm toegeno-
men. Het zevende Wereldcongres op het gebied van Biomaterialen, met een
totaal aantal deelnemers van 3000, werd eind mei van dit jaar gehouden in
Amsterdam en was een doorslaand succes. Ter vergelijking: het eerst wereld-
congres werd in 1980 gehouden in Baden, dicht bij Wenen, met een deel-
nemersaantal van ongeveer 150.
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9Het gebied omvat traditioneel het onderzoek en de ontwikkeling van nieuwe
polymeren, keramieken, composieten en metalen voor implantaten, medische
hulpmiddelen en kunstorganen.
Van groot belang zijn een aantal randvoorwaarden voor het gebruik van deze
materialen in het menselijk lichaam, die mede leiden tot fundamenteel
onderzoek op het gebied van de materiaalkunde en zijn grensgebieden met
de biologie en de medische wetenschappen.
Een aantal van de randvoorwaarden zijn:
Het voorkomen van ongewenste weefselreacties zoals langdurige ontstekin-
gen of necrose van weefsel, het tegengaan van immunologische (afweer-
reacties) en allergische reacties, het voorkomen van stolling, beschadiging
van bloedcellen en activering van het complementsysteem indien het mate-
riaal in contact gebracht wordt met bloed, het tegengaan van materiaalgerela-
teerde infecties en het voorkomen van de afgifte van toxische verbindingen.
Ten slotte moeten de eigenschappen van het materiaal in overeenstemming
worden gebracht met de functie die het materiaal moet uitoefenen in het
implantaat, hulpmiddel of kunstorgaan.
Het onderzoek op het gebied van de biomaterialen heeft geleid tot het
beschikbaar komen van goed functionerende implantaten, zoals de kunst-
heup, de kunstknie en botplaten voor de orthopedie, kunstmatige bloedva-
ten, hartkleppen en stents voor de hart- en vaatchirurgie en hechtmateriaal
voor de chirurgie. Hulpmiddelen, in de vorm van katheters voor de circulatie,
en urinewegkatheters zijn behoorlijk verbeterd en worden nu algemeen
gebruikt. Kunstorganen zoals het kunsthart en “heart-assist devices”,
de kunstnier en de kunstlong worden met succes toegepast en andere 
systemen, zoals de kunstlever, zijn in ontwikkeling.
In de loop van de tijd is het biomaterialengebied uitgebreid met een aantal
zeer interessante aandachtsgebieden, waaronder het thema “nanomedicine”,
waaraan onze groep ook sterk heeft bijgedragen.
Voorbeelden zijn: de ontwikkeling van afbreekbare polymeersystemen voor
de gecontroleerde en doelgerichte afgifte van geneesmiddelen, maar ook
voor DNA en het zogenaamde si-RNA (short interference RNA), nieuwe con-
trastmiddelen voor beeldvorming (‘imaging’) en geavanceerde ‘chips’ voor
het identificeren van ‘ markers’ voor ziekten zoals reuma.
Een tweede gebied is de weefseltechnologie (‘tissue-engineering’). Hierbij is
het de bedoeling om beschadigd of in het geheel niet functionerend weefsel
te vervangen door nieuw weefsel, dat zelfs buiten de patiënt in bioreactoren
met behulp van dragermateriaal voor cellen en (stam)cellen van de patiënt
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kan worden geproduceerd en daarna op de juiste plaats wordt geïmplan-
teerd.
Om dit laatste gebied ook nationaal tot ontwikkeling te brengen hebben wij
vier jaar geleden het initiatief genomen voor een nationaal programma, het
Dutch Platform for Tissue Engineering, DPTE, met een budget van totaal 50
miljoen Euro. Mede op basis van dit programma werden in Nederland initia-
tieven ontplooid en gefinancierd zoals de Smart-mix TeRM, geïnitieerd door
Clemens van Blitterswijk (25 miljoen Euro) en het biomaterialen programma
BMM (90 miljoen Euro).
Ik zal U nu een paar voorbeelden geven van recente ontwikkelingen binnen
het onderzoek van de vakgroep Polymeerchemie en Biomaterialen, PBM, en
ik hoop dat in dit verband de achtergrond van de titel van dit college
‘Biomaterials, from degradation to regeneration’ allengs duidelijk zal worden.
Biodegradeerbare materialen
Biodegradeerbare materialen spelen een zeer belangrijke rol in de biomedi-
sche technologie. Sinds het eind van de jaren zestig zijn er groepen actief
geweest op het gebied van biologisch afbreekbare materialen. De randvoor-
waarden die worden gesteld voor de toepassing van materialen in de biome-
dische technologie zijn dat het materiaal de juiste mechanische eigenschap-
pen moet hebben en dat er geen nadelige gevolgen voor de patiënt moeten
ontstaan na implantatie. Een van de eerste toepassingen was het gebruik
van biologisch afbreekbare materialen als hechtmateriaal. Het grote voordeel
van deze benadering is dat na verloop van tijd het hechtmateriaal niet meer
hoeft te worden verwijderd, maar dat het langzaam verdwijnt door degrada-
tie. De aandacht werd gericht op materialen die bij degradatie producten
zouden opleveren die door het lichaam niet als vreemd zouden worden her-
kend. Een voorbeeld is het poly(melkzuur), dat bij afbraak leidt tot melkzuur,
maar al te goed bekend bij hardlopers, die bij grote inspanning een overmaat
melkzuur vormen in de spieren.
Polymeerchemici gebruiken kleine moleculen, zogenaamde monomeren, als
uitgangsverbindingen om hiervan lange moleculen te maken, de polymeren.
Een kunststof is opgebouwd uit een groot aantal van deze macromoleculen.
De eigenschappen van de kunststoffen worden vastgelegd door de aard en
lengte (molecuulgewicht) van deze macromoleculen en de manier waarop de
kunststoffen zijn verwerkt.
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11
Indien we melkzuur als monomeer gaan gebruiken, dan is het mogelijk om
via een polymerisatiereactie het poly(melkzuur) te synthetiseren. Een schema
van de synthese is hieronder weergegeven.
Er zal U al een aantal zaken zijn opgevallen. Poly(L-melkzuur) kan worden
verkregen door het melkzuur rechtstreeks te polymeriseren via een zoge-
naamde polycondensatiereactie. Het molecuulgewicht, en daarmee de keten-
lengte, van de macromoleculen die hieruit ontstaan is echter betrekkelijk
laag, en daardoor zijn de materiaaleigenschappen van de kunststof ook rela-
tief slecht. De reden dat de molecuulgewichten relatief laag zijn is dat een
zeer hoge omzettingsgraad bereikt moet worden om tot lange moleculen te
komen en dit is in de praktijk een moeilijke opgaaf. Een zeer goed alternatief
is de ringopeningpolymerisatie. In dit geval wordt er eerst onder afsplitsing
van water een nieuw monomeer gemaakt van twee melkzuurmoleculen,
het zogenaamde lactide.
L,L-lactide kan bijvoorbeeld worden gepolymeriseerd met behulp van een
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initiator en een metaalbevattende katalysator (M-OR) tot poly(L-lactide).
Poly(L-lactide) is hetzelfde polymeer als poly(L-melkzuur) maar nu gevormd
uit L,L-lactide in plaats van uit L-melkzuur.
In een deel van ons onderzoek hebben wij ons toegelegd op het bestuderen
van deze zogenaamde ringopeningpolymerisatie. De moleculaire massa van
de ketens wordt nu bepaald door de ratio van initiatormoleculen en mono-
meermoleculen en de reactiecondities. Vooral de temperatuur is daarbij
belangrijk. Er zal zich een evenwicht instellen tussen de macromoleculen en
de monomeren. Des te hoger de temperatuur, des te verder het evenwicht
verschuift naar de monomeren. Via polycondensatie zijn moleculaire mas-
sa’s te halen van ongeveer 10 kilogram per mol, via ringopening in de smelt
van 500 kilogram per mol en zelfs hoger.
Een tweede zaak die opvalt is dat het melkzuur een optisch actieve verbin-
ding is; het bevat een chiraal centrum. Het chiraal centrum is hier een kool-
stofatoom met vier verschillende substituenten. Melkzuur kan dus voorko-
men in twee verschillende vormen, de zogenaamde enantiomeren, met
dezelfde chemische structuur maar met een verschillende chiraliteit.
Dit laatste wil zeggen dat er twee types moleculen melkzuur bestaan, die
elkaars spiegelbeeld zijn, maar niet met elkaar tot bedekking zijn te brengen.
Het ene enantiomeer wordt L-melkzuur genoemd, het andere D-melkzuur
(schema 2). Het L-melkzuur komt voor in het lichaam, het D-melkzuur over
het algemeen niet.
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13
Indien we nu de aandacht vestigen op het lactide, dan ziet u direct dat er
verschillende lactides mogelijk zijn. Deze zijn het L,L-lactide, het D,D-lactide
en het meso-lactide, met twee verschillende chirale centra. De polymeren
die hieruit kunnen worden verkregen, indien we de chiraliteit tijdens de
polymerisatie niet verstoren, zijn achtereenvolgens het poly(L-lactide), het
poly(D-lactide) en het poly(meso-lactide). Het één op één mengsel van L,L
lactide en D,D-lactide kan worden gepolymeriseerd tot het racemisch
poly(D,L-lactide), (schema 3).
U zult zich wellicht afvragen waarom dit belangrijk is. Het antwoord is dat
macromoleculen met een regelmatige structuur vaak in staat zijn om kristal-
len te vormen. De aanwezigheid van kristallijn geordende gebieden in een
kunststof draagt enorm bij tot verbetering van de mechanische eigenschap-
pen, zoals sterkte en stijfheid. Het poly(L-lactide), poly(L-melkzuur), heeft
een regelmatige structuur die kan kristalliseren en dit polymeer is dus beter
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geschikt als hechtmateriaal dan het amorfe poly(D,L-lactide), poly(D,L-melk-
zuur).
Nu even naar de afbraak van poly(L-melkzuur). Dit polymeer bevat zoge-
naamde esterbindingen, die door hydrolyse kunnen worden verbroken.
De zeer lange moleculen worden omgezet in kleinere moleculen. Hierbij
nemen de mechanische eigenschappen van het materiaal af. Uiteindelijk
zijn de moleculen zo klein dat ze oplossen in water. Het eindproduct is
melkzuur, dat onder andere via de citroenzuurcyclus in het lichaam wordt
verwerkt.
Er moet nog worden opgemerkt dat kristallijn poly(L-melkzuur) langzamer
wordt afgebroken dan amorf poly(D,L-melkzuur), (schema 4).
Poly(L-melkzuur) is dus een voorbeeld van een biodegradeerbaar materiaal
met goede mechanische eigenschappen, dat afgebroken wordt in het
lichaam in verbindingen die al in het lichaam voorkomen.
Een aantal medische toepassingen van poly(melkzuur) en copolymeren is
weergegeven in schema 5.
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De ringopeningpolymerisatie geeft toegang tot een groot aantal polymeren
met zeer verschillende eigenschappen. Wij waren de eersten die er in
geslaagd zijn om zogenaamde polydepsipeptiden te maken via ringopening-
polymerisatie. Het gaat om polymeren die alternerend een α-hydroxyzuur en
een α-aminozuur bevatten.
Verder zijn we er in geslaagd om poly(trimethyleencarbonaat), PTMC, met
een zeer hoog molecuulgewicht te synthetiseren. Dit polymeer heeft de
eigenschappen van een afbreekbare rubber. Het PTMC kan worden afgebro-
ken door enzymen zoals lipoproteasen. In tegenstelling tot de afbraak van
poly(melkzuur), vindt de afbraak nu alleen plaats aan het oppervlak.
Een filmpje van het materiaal zal geleidelijk dunner worden totdat er geen
materiaal meer over is. De materiaaleigenschappen van deze polymeren ver-
anderen dus tijdens de afbraak nauwelijks.
Naast de ontwikkeling van verschillende ringverbindingen die geschikt zijn
voor het verkrijgen van interessante polymeren via ring-openingpolymerisa-
tie, hebben wij ook veel aandacht besteed aan de ontwikkeling van nieuwe
katalysatorsystemen om de polymerisatie van deze verbindingen sneller en
soms specifieker te laten verlopen. Een standaard katalysatorsysteem is het
door de Food and Drug Administration, FDA, goedgekeurde tin octanoaat
(schema 6a, verbinding 1), dat vooral gebruikt wordt voor de polymerisatie
van lactide in de smelt.
Voor de gecontroleerde polymerisatie van cyclische monomeren in oplossing
zijn drie zaken van belang.
(1) Is het mogelijk om een zogenaamde levende polymerisatie uit te voeren?
Dit wil zeggen dat in het begin van de polymerisatie het aantal groeiende
polymeerketens is vastgelegd door de keuze van de hoeveelheid initiator
en dat deze ketens actief blijven tijdens het polymerisatieproces. Via de
hoeveelheid beschikbaar monomeer is nu het molecuulgewicht van de
ketens te regelen. Verder geeft dit de mogelijkheid om zogenaamde blok-
copolymeren te maken. Nadat het eerste blok is gevormd kan door de toe-
voeging van een ander monomeer het tweede blok worden gevormd.
Op deze wijze kunnen bijvoorbeeld polymeren worden gemaakt die zowel
een hydrofiel (waterminnend) als een hydrofoob (waterafstotend) blok
bevatten.
(2) De polymerisatie moet zo snel mogelijk en volledig verlopen.
(3) De katalysatorresten mogen niet toxisch zijn.
Belangrijke stappen in ons onderzoek op deze gebieden zijn de ontwikkeling
van in situ gevormde metaalalkoxyden. Met een katalysator gebaseerd op
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yttrium (schema 6a, verbinding 3) was het mogelijk om het lactide binnen
een minuut te polymeriseren. Verder bleek dat met deze katalysator ook zeer
goed gedefinieerde blokcopolymeren te maken zijn. Een recente ontwikke-
ling is het gebruik van katalysatoren gebaseerd op calcium. In tegenstelling
tot tin en vele andere metalen komt calcium in het lichaam voor en zal dus
geen aanleiding geven tot toxische reacties (schema 6a, verbinding 2).
In schema 6b is een door ons ontwikkelde katalysator (4) weergegeven op
basis van aluminium. Dit is een katalysator met twee chirale centra. U voelt
het al aankomen! Als we nu een 1:1 mengsel van L,L-lactide en D,D-lactide,
(rac-lactide), gaan polymeriseren met katalysator 4 waarvan de chirale cen-
tra dezelfde configuratie hebben, in dit geval (R,R)-4, is het dan mogelijk dat
één van de monomeren sneller wordt gepolymeriseerd dan de andere? 
Als dit het geval is, dan moet het ook mogelijk zijn om vanuit dit mengsel
polymeren te maken waarbij eerst het L,L-lactide wordt gepolymeriseerd 
en daarna het D,D-lactide. Bij lage conversies zal er dan vrijwel zuiver 
poly(L-lactide) ontstaan en bij hoge conversies zullen er polymeren worden
gevormd met blokken van L,L-lactide en D,D-lactide. Deze blokachtige struc-
turen werden inderdaad gevonden en zijn weergegeven in schema 6b.
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Schema 6a. Katalysatorsystemen voor ringopeningpolymerisatie.
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Een van de beide monomeren wordt kennelijk preferentieel gebonden aan de
katalysator waaraan zich de groeiende keten bevindt. Wij richten ons nu op
'molecular modeling' om te kunnen verklaren waarom één van de monome-
ren met behulp van deze katalysator preferentieel gepolymeriseerd wordt.
Van micel tot hydrogel
Hydrogelen zijn polymere netwerken die in staat zijn grote hoeveelheden
water op te nemen. Netwerken kunnen worden gevormd door lange poly-
meermoleculen onderling met elkaar te verknopen. De verknoping kan aan-
gebracht worden door fysische interacties of door chemische bindingen tus-
sen de ketens. De uitgangspolymeren voor hydrogelen moeten een zeer
goede interactie met water hebben. Dit betekent dat ze voor het verknopen
in water oplosbaar moeten zijn, of dat ze segmenten bevatten die in water
oplosbaar zijn. Een bekend voorbeeld van een hydrogel is gelatine. Bij hogere
temperaturen lost het polymeer op in water. Bij kamertemperatuur ontstaat
er een gel door fysische interacties tussen de ketens.
Wij hebben ons gericht op het ontwerp en de ontwikkeling van in het
lichaam afbreekbare gelen, die gebruikt kunnen worden voor de gecontro-
leerde afgifte van therapeutische eiwitten en het opnemen van lichaams-
cellen voor weefselengineering.
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Schema 6b. Preferentiële polymerisatie van L,L-lactide uit een mengsel van 
L,L-lactide en D,D-lactide met behulp van (R,R)-4.
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Ik zal nu aan de hand van een paar voorbeelden de mogelijkheden en het
nut van hydrogelen illustreren.
Het eerste voorbeeld is gericht op de ontwikkeling van temperatuurgevoelige
hydrogelen. Hierbij wordt gebruik gemaakt van fysische interacties om de
netwerken te vormen. Ik haak nu weer even in op de discussie over biode-
gradeerbare polymeren. Zoals al gezegd is het mogelijk om via ringopening-
polymerisatie blokcopolymeren te maken met blokken, die op zich oplosbaar
zijn in water, de zogenaamde hydrofiele blokken en blokken die water afsto-
ten, de zogenaamde hydrofobe blokken. Omdat deze blokken aan elkaar
vastzitten, krijgt het hydrofiele blok niet de kans om in water op te lossen
terwijl het hydrofobe blok niet de kans krijgt om als onoplosbaar blok te pre-
cipiteren. Er moet een een compromis worden gesloten. Bij een bepaalde
concentratie van deze polymeren in water en een bepaalde temperatuur ont-
staan er micellen. De polymeren associëren met elkaar tot zeer kleine deel-
tjes met afmetingen in de nanometerschaal, waarbij ze proberen de wateraf-
stotende blokken zoveel mogelijk naar binnen en de hydrofiele blokken naar
het water te richten. Micellen worden alleen maar gevormd als de lengte van
de blokken aan bepaalde voorwaarden voldoet. Indien we de concentratie
van de micellen in water laten toenemen, dan ontstaan er steeds meer inter-
acties tussen de micellen. Een dergelijk systeem kan omgezet worden in een
gel door temperatuursverhoging. Voorbeelden van dergelijke processen zijn
weergegeven in schema 7.
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Schema 7. Van micel tot hydrogel.
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Ik heb steeds de concentratie van de micellen en de temperatuur genoemd
als belangrijke parameters voor de gelvorming.
Het is dan ook zinnig om een fasendiagram te geven voor een bepaald poly-
meersysteem. De eerste onderzoekgroep, die afbreekbare polymeren
gemaakt heeft die een gel vormen bij lichaamstemperatuur, was de groep
van onze collega Prof. Kim. In samenwerking met Prof. Kim hebben we tri-
blokcopolymeren gemaakt, die het onderstaande fasendiagram vertonen
(schema 8).
Bij lage temperaturen is er bij alle onderzochte concentraties sprake van een
micellair systeem (sol). Bij verhoging van de temperatuur en in een bepaald
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Schema 8. Fasendiagram van triblokcopolymeren gebaseerd op poly(ethyleenoxide) 
en alt-copoly(glycolzuur-melkzuur) in water.
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concentratiegebied ontstaat er een gel. Bij nog hogere temperaturen ontstaat
wederom een sol en tevens een precipitaat. Het is u wellicht al opgevallen
dat het temperatuurgebied waarin de gel ontstaat in de buurt ligt van de
lichaamstemperatuur. We zijn dus in staat een micellaire oplossing van het
polymeer te maken bij kamertemperatuur, hieraan een actieve stof, zoals
een therapeutisch eiwit, toe te voegen en de oplossing in te spuiten in het
weefsel van de patiënt. Er zal dan onmiddellijk een gel worden gevormd,
van waaruit het eiwit langzaam kan weglekken. Na inbrengen in het lichaam
zal de gel geleidelijk worden afgebroken.
Een nadeel van de gelen die op deze wijze worden verkregen is dat hun
mechanische eigenschappen niet optimaal zijn.
Een methode om de kwaliteit van de gelen te verbeteren is om de interacties
tussen de moleculen te versterken. We zijn daarom uitgegaan van stervormi-
ge poly(ethyleenglycol), PEG, moleculen, moleculen die acht hydrofiele
ketens bezitten, waaraan we aan iedere hydrofiele keten een hydrofoob
ketentje hebben gepolymeriseerd. Deze systemen vertonen een ander fasen-
gedrag dan de triblokcopolymeren. Bij kamertemperatuur worden er bij
bepaalde concentraties al gelen gevormd. Bij verhoging van de temperatuur
gaat het systeem over in een sol. De temperatuur van de polymeeroplossing
die toegediend moet worden aan een patiënt moet dus eerst hoger zijn dan
37 ˚C, waarna bij afkoeling in het lichaam een gel wordt gevormd. Dit is niet
de meest praktische oplossing. Daarom hebben wij gebruik gemaakt van een
andere benadering. Het was al bekend dat de spiegelbeeldige ketens van
poly(L-melkzuur) en poly(D-melkzuur) zogenaamde stereocomplexen kun-
nen geven. Daarbij worden kristallijne gebieden gevormd waarin de fysische
interactie tussen de ketens is versterkt. Door samenvoeging van twee oplos-
singen, enerzijds met ster-copolymeren met  L-melkzuurblokjes, (PEG-PLLA),
en anderzijds met D-melkzuurblokjes, (PEG-PDLA), onstaat er door versterkte
interactie tussen de spiegelbeeldige ketens een fysisch netwerk en wordt een
gel gevormd.
De oplossingen kunnen voor het samenvoegen worden voorzien van thera-
peutische eiwitmoleculen. Vlak voor het inbrengen in de patiënt worden
deze oplossingen gemengd. De gecombineerde oplossingen worden ingespo-
ten en vormen binnen een minuut een gel met betere eigenschappen dan
die van de gelen van de triblokcopolymeren (schema 9)
Het bleek dat de bovenstaande systemen in principe geschikt zijn voor de
afgifte van het recombinant eiwit IL-2 voor de behandeling van lymfo-
sarcomen.
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Schema 9. Gelvorming via stereocomplexvorming van poly(ethyleenglycol), PEG,
ster-copolymeren met hetzij L-melkzuur of D-melkzuur blokjes.
Schema 10. Fysisch en chemisch verknoopte netwerken. Ster-copolymeren met 
methacrylaat, (MA), eindgroepen vormen eerst stereocomplexen,
waarna door middel van bestraling de MA groepen gebruikt worden 
voor de vorming van chemische netwerken.
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Om de kwaliteit van de gelen verder te verbeteren en vooral het degradatie-
gedrag te beïnvloeden zijn de ster-copolymeren nog eens voorzien van groe-
pen (methacrylaat, MA) die chemisch met elkaar kunnen worden verknoopt.
Dit laatste systeem kan na de gelvorming via de vorming van stereocom-
plexen worden bestraald, in principe door de huid heen, waarna chemisch
verknoopte gelen worden gevormd die pas na zestien weken zijn afgebroken.
Bovendien zijn de sterkte en de stijfheid van deze gelen nog eens sterk ver-
beterd ten aanzien van de niet chemisch verknoopte systemen (schema 10).
Puur natuur
Dames en Heren,
Uw lichaam is opgebouwd uit een groot aantal chemische verbindingen.
In feite bent u allen een zeer complexe chemische fabriek. Zoals u weet
moet de fabriek wel opgebouwd zijn uit degelijke materialen. Bot is één van
de materialen, waarmee een stevige constructie wordt verkregen. Bot bestaat
uit een groot aantal componenten, waaronder calciumfosfaatverbindingen,
maar ook structurele eiwitten zoals collageen.
De eigenschappen van uw kraakbeen zijn ook voor een belangrijk deel toe te
schrijven aan de aanwezigheid van collageen. Verder is collageen een struc-
tureel onderdeel van de huid, de pezen en de bloedvatwanden.
Collageenmoleculen bestaan uit een combinatie van drie polypeptide ketens,
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Schema 11. De hiërarchische opbouw van collageen.
081008 Oratieboekje afscheid Feijen NL  13-11-2008  09:37  Pagina 22
23
die samen een tripelhelix vormt. Er bestaan verschillende types collageen,
waarbij combinaties van verschillende polypeptide ketens in de tripelhelix
geoptimaliseerd zijn voor de specifieke toepassing in het lichaam. Een schets
van de hiërarchische opbouw van het collageen is gegeven in schema 11.
De collageenmoleculen zijn geordend in microfibrillen, de microfibrillen in
fibrillen, de fibrillen in vezels en de vezels in vezel bundels. Over het bestaan
van microfibrillen bestaat nog steeds verschil van mening. In het natuurlijke
collageen zijn er verknopingen aanwezig in de zogenaamde telopeptide
gebieden. Dit zijn onderdelen van de polypeptide ketens die niet georgani-
seerd zijn in de tripelhelix. Indien door een genetisch defect het natuurlijke
verknopingproces wordt verstoord, dan heeft dit tot gevolg dat de huid 
bijzonder rekbaar wordt.
Dit is te zien op het onderstaande plaatje (schema 12).
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Schema 12. Ehlers-Danlos syndroom type VI, elastische huid.
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Tijdens het ouder worden gaat het verknopingproces geleidelijk door. Mede
hierdoor wordt de huid minder elastisch en zullen zich rimpels vormen.
Wij hebben een zeer lange en vruchtbare samenwerking gehad op het gebied
van collageen met het bedrijf Medtronic.
Medtronic is een producent van gemodificeerde varkenshartkleppen, die
gebruikt worden voor de vervanging van falende humane hartkleppen. Bij dit
proces worden varkenshartkleppen, die voor een belangrijk deel bestaan uit
collageen, geprepareerd en verknoopt met glutaaraldehyde. Dit wordt gedaan
om te voorkomen dat het collageenweefsel na implantatie afbreekt en om
afweerreacties te beperken. Over het algemeen functioneren deze kleppen
zeer goed in het menselijk lichaam. In tegenstelling tot bij de toepassing van
kunstkleppen hoeft de patiënt geen antistollingsmiddelen te gebruiken. Een
nadeel is echter dat bij sommige patiënten calciumafzettingen in de klep
kunnen optreden. In samenwerking met onderzoekers van Medtronic en
Paulien van Wachem en Marja van Luijn van de RUG hebben wij alternatieve
verknopingmethoden voor het collageen ontwikkeld en onderzocht wat het
effect van deze methoden is op de mechanische eigenschappen van de klep
en de vorming van calciumafzettingen. Het onderzoek heeft geleid tot klep-
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Schema 13. Trek-rek proeven aan collageen fibrillen.
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pen die in proefdiermodellen een sterk verminderde calcificatie laten zien in
vergelijking met de bestaande varkenskleppen. Momenteel wordt door
Medtronic onderzocht hoe deze kleppen op een goede wijze kunnen worden
geproduceerd.
Tijdens het onderzoek raakten wij steeds meer geïnteresseerd in de opbouw
van het collageen en het effect van verknopingmiddelen op de mechanische
eigenschappen. Wij zijn er in geslaagd om de eigenschappen van collageenfi-
brillen verder te bestuderen door trek-rek- en buigproeven uit te voeren aan
afzonderlijke collageenfibrillen.
Voor de trek-rek proeven werd een collageenfibril met één eind vastgelijmd
aan een glasoppervlak en met het andere eind aan de tip van een Atomic
Force Microscopy, AFM, instrument. Door de tip ten aanzien van het opper-
vlak te bewegen en te meten welke krachten werden uitgeoefend zijn we in
staat geweest om de stijfheid van de fibrillen te meten (schema 13).
Relaxatiemetingen met ingespannen vezels toonden aan dat er twee relaxa-
tiemechanismen optraden. Een relatief snel proces, toegeschreven aan de
relatieve beweging van microfibrillen, en een trager proces toegeschreven
aan de relatieve beweging van collageenmoleculen (schema 14).
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Schema 14. Relatieve verplaatsingen van onderdelen van een collageenfibril tijdens 
belasting.
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Weefselengineering
Een zeer snel opkomend onderzoekgebied is weefselengineering. Het gebied
heeft in Nederland een enorme stimulans gekregen door toekenning van het
Besluit Subsidies Investeringen Kennisinfrastructuur, BSIK, programma
Dutch Program for Tissue engineering, DPTE.
Het betreft het herstel of de vervanging van zieke weefsels van patiënten
door gebruik te maken van combinaties van (stam)cellen, matrices en bio-
reactoren. Momenteel is de aandacht vooral gericht op de vervanging van
huid, kraakbeen en bot, op onderdelen van het cardiovasculaire systeem,
zoals bloedvaten, hartkleppen en de hartwand, en op herstel van defecten in
het zenuwstelsel.
Een overzicht van het concept is gegeven in schema 15.
In een eerste benadering worden de benodigde (voorloper)cellen afgenomen
van de patiënt. Deze worden in kweek gebracht in en op een in het lichaam
afbreekbare poreuze matrix, geplaatst in een bioreactor. Nadat het weefsel
buiten het lichaam is gekweekt kan het vervolgens worden ingebracht in de
patiënt. In een andere benadering wordt de matrix voorzien van cellen van
de patiënt en het geheel wordt daarna onmiddellijk geïmplanteerd. Nu wordt
het lichaam van de patiënt gebruikt als bioreactor. Voor de uitgroei van cel-
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Schema 15. Benaderingen voor weefselengineering.
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len tot weefsel zijn bepaalde groeifactoren nodig. Deze kunnen worden opge-
nomen in de matrix en in het groeimedium. Bij de directe implantatie van de
matrix met cellen zullen de benodigde groeifactoren aangeleverd moeten
worden vanuit het implantatiegebied. Voor een aantal toepassingen verdient
deze optie de voorkeur, aangezien het lichaam zelf zorg zal dragen voor de
juiste chemische omgeving.
Een belangrijke factor is dat er zich tijdens de weefselvorming in het
lichaam geen omstandigheden moeten voordoen, waardoor het cel-matrix
implantaat faalt. We denken hier bijvoorbeeld aan mechanische belastingen
die tijdelijk niet kunnen worden opgevangen, of bij cardiovasculaire toepas-
singen aan het initieel ontbreken van functionaliteit bij hartkleppen of het
ontstaan van stolsels bij bloedvaten.
Een ander probleem is het toegankelijk maken van de cellen van het con-
struct voor zuurstof, voedingsstoffen en de afvoer van metabolieten.
Hierin kan worden voorzien door het stimuleren van de vorming van kleine
bloedvaatjes in het weefselconstruct (angiogenese).
Onze groep houdt zich bezig met de weefselengineering van bloedvaten met
een kleine diameter en van kraakbeen, dit laatste in samenwerking met de
Tissue Regeneration groep van Prof. van Blitterswijk en Dr. Karperien.
Ik zal u van beide projecten een voorbeeld laten zien.
In samenwerking met Dr. Bob Geelkerken van het Medisch Spectrum Twente,
MST, en Prof. Istvan Vermès hebben we geprobeerd om bloedvaten te ver-
vaardigen met behulp van poreuze constructen van collageen en elastine.
Deze werden in een bioreactor gekweekt met gladde spiercellen onder
mechanische omstandigheden zoals die in het lichaam voorkomen (schema
16).
Na drie weken kweek werden de constructen getest, voor wat betreft de
mechanische eigenschappen, de doorgroei met spiercellen en de mogelijke
vorming van nieuw collageen. Ondanks de uitgroei van de gladde spiercellen
hadden de constructen nog niet de benodigde mechanische eigenschappen.
Daarna werd een alternatieve matrix geselecteerd, bestaande uit poly(trime-
thyleen carbonaat), PTMC, en collageen. Dit construct heeft wel de benodigde
eigenschappen na kweek. Vervolgens hebben we buisvormige poreuze ver-
knoopte PTMC materialen gemaakt, met geoptimaliseerde mechanische
eigenschappen. Het is mogelijk om in deze buizen gladde spiercellen te zaai-
en of voorlopercellen hiervan, zogenaamde mesenchymale stamcellen.
Op dit moment zijn experimenten gaande gericht op het direct implanteren
van deze gezaaide constructen in proefdieren, waarbij dus het proefdier
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wordt gebruikt als bioreactor. De hypothese is dat de voorlopercellen zullen
differentiëren in gladde spiercellen en fibroblasten in de wand, en dat deze
cellen tevens zullen zorgen voor de aanmaak van collageen en elastine. Door
het aanbrengen van de juiste omstandigheden zal een gedeelte van de voor-
lopercellen differentiëren naar endotheelcellen, de natuurlijke binnenbekle-
ding van de bloedvatwand. Verder zal de aanwezigheid van de endotheel-
cellen mogelijk aanleiding geven tot de vorming van capillairen in de bloed-
vatwand.
Een tweede voorbeeld is het vervaardigen van een kraakbeenconstruct buiten
het lichaam. Bij deze benadering worden hydrogelen gebruikt. Natuurlijke
kraakbeencellen leven in een omgeving waar de zuurstofspanning relatief
laag is, zodat diffusie van zuurstof een minder belangrijke rol speelt dan bij
de eerder genoemde bloedvaten.
In een eerste benadering zijn we er in geslaagd om speciaal gemodificeerde
dextraanverbindingen te maken, die oplosbaar zijn in water.
Kraakbeencellen worden in dergelijke oplossingen in suspensie gebracht,
waarna het geheel wordt behandeld met ‘mierikswortel peroxidase’ en een
geringe hoeveelheid waterstofperoxide om de gemodificeerde dextraanmole-
culen te verknopen. Hierdoor ontstaat een gel waarin kraakbeencellen zich
zelfs na drie weken nog goed thuis voelen en niet de neiging hebben om te
dedifferentieren naar fibroblasten. Dergelijke constructen zullen in proefdie-
ren worden geëvalueerd, waarbij één van de uitdagingen is om het construct
een goede hechting te geven aan het omringende gezonde kraakbeenweef-
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Schema 16. Constructie van een bloedvat buiten het lichaam.
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sel, of aan het grensvlak tussen bot en kraakbeen. Verdere financiering van
dit type onderzoek is dit jaar verkregen via het BMM programma met als
projectleider Dr. Karperien (schema 17).
U hebt hopelijk al begrepen dat de beschikbaarheid van matrices met de
juiste poriënstructuur en porositeit, de juiste mechanische eigenschappen
en een optimaal degradatieprofiel, een essentiële rol speelt in weefselengi- “B
iom
aterials, from
 degradation to regeneration”
Schema 17. Benadering voor het maken van kraakbeenconstructen.
Schema 18. Poreuze poly(melkzuur) structuren gemaakt met behulp van 
‘rapid-prototyping’ technieken.
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neering. Onlangs zijn wij er in geslaagd om voor het eerst met behulp van
‘rapid-prototyping’ technieken matrices te produceren, ja hoe raadt u het, op
basis van chemisch verknoopt poly(melkzuur), met een van te voren vastge-
legde poriënstructuur (schema 18). Deze matrices worden nu geoptimali-
seerd en geëvalueerd voor de engineering van bot, en mogelijk kraakbeen.
Nanomedicine
Ten slotte wil ik nog even aandacht besteden aan enkele onderdelen van
nanomedicine.
Enkele jaren geleden hebben wij een programma geïnitieerd op het gebied
van de transfectie van stukjes DNA in de kernen van cellen om hiermee de
aanmaak van bepaalde eiwitten door de cel mogelijk te maken.
Het principe van de zogenaamde ‘gene-delivery’ is weergegeven in schema 19.
Het DNA is negatief geladen en wordt niet gemakkelijk door de negatief
geladen celwand getransporteerd. Daarom worden zogenaamde polyplexen
gemaakt, waarin het DNA gecomplexeerd is met een positief geladen poly-
meermolecuul. Afhankelijk van de molaire verhoudingen, veranderen zowel
de afmeting (nanoschaal) als de lading van het complex. Polyplexen kunnen
via endocytose efficiënt opgenomen worden in de cel. Zij worden daarbij
opgesloten in zogenaamde endosomen. Deze endosomen kunnen fuseren
met lysosomen, waardoor het in de polyplex aanwezige DNA  kan worden
afgebroken. We moeten dus zorgen voor een vroegtijdige ontsnapping van
het polyplex of het DNA uit het endosoom. Dit kan door toevoeging van stof-
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Schema 19. Principe van ‘gene-delivery’.
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fen die het endosomale membraam verbreken, of door het gebruik van posi-
tief geladen polymeren in het polyplex die een sterk bufferend karakter heb-
ben, waardoor de wand van het endosoom via osmose kan worden stuk
gemaakt. Na de zogenaamde ‘endosomal escape’ moet het polyplex of het al
vrijgekomen DNA naar de kern van de cel worden getransporteerd en daar
tot expressie kunnen komen. Recentelijk hebben we in samenwerking met
Prof. Zhong en de groepen van Prof. Hennink, Prof. Kim en Prof. Engbersen
zeer efficiënte constructen gemaakt voor de transfectie van DNA. Hierbij
werden positief geladen polymeren gebruikt, die in de cel kunnen worden
afgebroken door reductie van de in het polymeer aanwezige disulfidebin-
dingen met behulp van glutathion.
Het gedrag van deze constructen in verschillende cellen werd in Twente,
Utrecht en aan de Universiteit van Utah onderzocht. Het bleek dat met deze
polymeren het DNA efficiënter in de cel kan worden vrijgemaakt dan met
het standaard gebruikte poly(ethyleenimine).
Degradeerbare polyplexen kunnen ook worden gebruikt om het zogenaamde
si-RNA (small interfering RNA) in cellen te brengen.
Het si-RNA kan worden gebruikt om de productie van specifieke eiwitten in
de cel te remmen.
Onze polymeren in combinatie met een si-RNA om de productie van vascular
endothelial growth factor, VEGF, tegen te gaan werden in de groep van Prof.
Kim onderzocht op hun effectiviteit in humane prostaatcellen. Tumorcellen
produceren de groeifactor VEGF om de aanmaak van bloedvaatjes (angio-
genese) te stimuleren, waardoor de tumor kan uitgroeien. Het bleek dat onze
constructen de productie van VEGF door deze cellen veel actiever kan onder-
drukken dan constructen gebaseerd op poly(ethyleenimine).
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Van Coördinatiecentrum CCBMT, via het
Instituut BMTi naar het Instituut BMTTG
CCBMT
In 1975 werd binnen de toenmalige THT het initiatief genomen voor de opzet
van het Coördinatiecentrum voor Biomedische Technologie (CCBMT).
De eerste voorzitter van het CCBMT was onze latere rector Prof. Van den
Kroonenberg.
Leden waren de hoogleraren Bantjes (CT), Bosma (WB) en Offereins (EL),
en de stafleden Bekkering, Bergveld (EL), van Campen (WB), Feijen (CT),
Gerritsma (TN), ‘t Hart (CT), van Hoek (secretaris), Holsheimer (EL), Lopes da
Silva, van der Meer (lid CVB), Mook en Ploegmakers (Kabinet). Het doel van
het CCBMT was om de activiteiten op het gebied van de Biomedische
Techniek binnen de THT te bundelen en op elkaar af te stemmen, niet alleen
voor wat betreft het onderzoek maar ook op het gebied van het onderwijs,
en daarmee ook een duidelijk profiel naar buiten te verkrijgen.
Er werd besloten om een gezamenlijk vakkenpakket voor doctoraalstudenten
van de verschillende faculteiten te verzorgen, waarin vooral de nadruk lag op
de vegetatieve en animale fysiologie, de anatomie en de medische technologie.
De studenten kregen daarmee de mogelijkheid om in de verschillende facul-
teiten af te studeren via een specialisatierichting biomedische technologie.
Naast de bovengenoemde vakken werd er voor de studenten een speciaal
vakkenpakket per onderzoekgroep en deelnemende faculteit samengesteld.
Naast de meer medisch/fysiologisch gerichte vakken werd in ruime mate
aandacht besteed aan de basisvakken van de deelnemende faculteit.
Ter illustratie: de afstudeerders van mijn CT onderzoekgroep, destijds
Biomedische Materiaaltechniek, werden opgeleid tot polymeerspecialisten,
waarbij de afstudeeropdracht veelal gericht was op het onderzoek van poly-
meersystemen voor biomedische toepassingen.
De afstudeerders konden zowel posities vinden in de polymeerindustrie als
in de biomedische industrie. Gedurende de opleiding werden de studenten
getraind om ook over de grenzen van de disciplines heen te kijken. Het
motto was: ‘probeer als chemicus ook begrip te krijgen voor de werktuig-
bouw, de elektrotechniek en de technische natuurkunde, althans wees niet
bang om je in bepaalde onderdelen van die disciplines te verdiepen’. Ik denk
dat dit het begin geweest is van de meer multidisciplinair gerichte activiteiten
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aan de toenmalige THT.
De reacties vanuit de industrie op de kwaliteit en houding van onze afstu-
deerders met de specialisatierichting Biomedische Techniek waren buiten-
gewoon positief. Ze werden geprezen voor het feit dat ze niet bang waren om
zich te verdiepen in andere disciplines en dat ze open stonden voor multi-
disciplinair onderzoek.
De participerende hoogleraren werden geconfronteerd met een moeilijke en
uitdagende opgave. Ze moesten voor wat betreft het verkrijgen van subsidies
concurreren met collega’s van dezelfde basisdiscipline en ze werden voor de
taak gesteld om het nieuwe vakgebied biomedische techniek vorm te geven.
Dit hield in dat we ons ook onderdelen van de medische wetenschappen
moesten eigen maken. De aanwezigheid van uitstekende deeltijdhoogleraren
met hoofdfuncties in een medisch/biologische setting was essentieel. Zij
fungeerden als mede-initiatiefnemers voor delen van het onderzoek en kon-
den zelf terugvallen op medewerkers van de instelling waar zij hun hoofd-
taak vervulden. De eerste deeltijdhoogleraren waren Prof. Lopes da Silva
(Neurofysiologie), Prof. Mook (Fysiologie en Anatomie) en Prof. Bekkering
(Medische Technologie). De colleges Hematologie en Histologie werden ver-
zorgd door Dr. Smit Sibinga en Prof. Klopper.
In het begin van de jaren tachtig nam ik het vaandel over van Prof. Boom als
wetenschappelijk directeur (WD) van het CCBMT met Jan van Alsté als zake-
lijk directeur. Wij hebben er destijds voor geijverd om de deeltijdhoogleraren,
aangesteld binnen het CCBMT een benoeming te geven in alle deelnemende
faculteiten. Verder hebben wij er voor gezorgd dat bij iedere deeltijdhoogle-
raar een promovendus werd geplaatst, ook aangesteld binnen het CCBMT.
BMTi
In 1992 werd het CCBMT omgezet in het onderzoekinstituut BMTi
(Biomedisch Technologisch Instituut) met als bestuursvoorzitter Prof. Joost
Ruitenberg. De omzetting was voor ons enerzijds een vooruitgang, anderzijds
een achteruitgang omdat alle personeel behalve de WD en zakelijk directeur
(ZD) werd ondergebracht bij de Faculteiten. Jan van Alsté werd in 1995 opge-
volgd door Iddo Bante. In 2001 werd Iddo opgevolgd door Wilbert Pontenagel.
Naast het versterken van de nationale en internationale samenwerking werd
veel tijd gestoken in het bundelen van de lokale krachten. De samenwerking
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tussen RRD (Roessingh Research and Development), eerst onder leiding van
Prof. Zilvold en later Prof. IJzerman, en het BMTi op het gebied van de revali-
datietechnologie werd aanzienlijk versterkt. Door gezamenlijke inspanning
kwam er financiering tot stand voor het revalidatieonderzoek vanuit
ZON/MW. Met behulp van deze gelden kon er ook een hoogleraar Technische
Revalidatie Geneeskunde worden aangesteld (Prof. Rietman, tevens huidig
directeur van RRD). De samenwerking werd verder versterkt door de aanstel-
ling van Prof. Hermens op de Niers leerstoel. Tevens wordt er wederzijds
gebruik gemaakt van de laboratoria. Mede door de zeer vruchtbare samen-
werking tussen RRD en het BMTi verkreeg het Roessingh een academische
status van het Ministerie van VWS.
De samenwerking met het Roessingh heeft ook geleid tot uitbreiding van het
onderzoek op het gebied van pijn.
Na veel inspanningen zijn de samenwerkingsverbanden tussen het BMTi en
het Medisch Spectrum Twente (MST) verder van de grond gekomen. Het
gezamenlijke onderzoek vindt plaats op het gebied van de weefselenginee-
ring van bloedvaten, de klinische chemie, de neurofysiologie, de cardiologie
(stents) en al gedurende een lange tijd op het gebied van de magnetometrie.
De samenwerking heeft geleid tot een aantal deeltijdaanstellingen van spe-
cialisten van het MST bij de UT. Ik noem hier Prof. Vermès als opvolger van
Prof. Van Aken, Prof. Van Birgelen en Dr. Van Putten.
In de toekomst zal de samenwerking verder worden versterkt mede in het
kader van de opleiding Technical Medicine, waar ik later nog op terug zal
komen.
Het is van buitengewoon belang dat nieuw aan te stellen specialisten in het
MST mede geselecteerd worden op basis van hun onderzoekcapaciteiten en
dan ook de tijd en ruimte voor het uitvoeren van onderzoek krijgen. Op deze
wijze zal één van de grootste regionale ziekenhuizen in Nederland via de
samenwerking met de UT een bijzondere status kunnen verwerven voor het
uitvoeren van wetenschappelijk onderzoek, dat tevens vereist is voor de
opleiding van specialisten.
Enige jaren geleden werd het besluit genomen om binnen de UT te beginnen
met de financiële ondersteuning van multidisciplinaire programma’s, de
zogenaamde portfolioprojecten, die door externe deskundigen werden
beoordeeld. Het BMTi scoorde hierin bijzonder hoog. Het programma was
bedoeld om het multidisciplinaire onderzoek binnen de UT te stimuleren. Dit
programma heeft uitstekend gefunctioneerd. Het onderzoek tussen de UT
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instituten werd gestimuleerd en heeft geleid tot gezamenlijke onderzoekpro-
jecten, vooral tussen het BMTi en MESA+. Voor de toekomst is het van bui-
tengewoon belang dat het onderzoek binnen de UT over de instituutsgren-
zen verder wordt geïntensiveerd.
In de loop der jaren is de samenwerking met andere academische groepen in
Nederland en vooral ook groepen in het buitenland aanzienlijk uitgebreid.
Het BMTi is nu uitgegroeid tot een internationaal instituut met samenwer-
kingsverbanden met topinstellingen in het buitenland.
Impulsen aan het onderzoek werden gegeven door het DPTE programma met
de UT als trekker en recentelijk de toekenning van twee zogenaamde smart-
mix programma’s, Brain Gain en TeRM waarvan het TeRM (Tissue
Engineering en Regenerative Medicine) programma ook getrokken wordt
door de UT. Een ander groot programma op het gebied van de regeneratie
van kraakbeen met de UT als trekker werd onlangs toegekend vanuit het
BMM initiatief.
Zeer recent zijn door het College van Bestuur van de UT een aantal initiatie-
ven genomen ten aanzien van de langetermijnontwikkeling van de UT. Het
programma ‘Route 14’ bevat een aantal onderwerpen, waarop de UT zich de
komende jaren zal gaan concentreren. Een van de kernthema’s is het thema
‘Health’. Een inventarisatie van het gebied is recentelijk gemaakt door Prof.
Maarten IJzerman. Het blijkt dat 25% van de leerstoelen van de UT betrokken
is bij onderzoek op het gebied van de gezondheid. Dit laat eens te meer zien
dat er uitstekende mogelijkheden zijn voor het verder stimuleren van onder-
zoek over de instituutsgrenzen heen. Dit geldt niet alleen voor de samenwer-
king tussen het BMTi en de technische instituten MESA+, CTIT en Impact,
maar ook tussen het BMTi en de Instituten voor de Maatschappij- en
Gedragswetenschappen, IBR en IGS. Het is nu zaak om de financiering van
het onderzoek binnen de UT in overeenstemming te brengen met de lange-
termijndoelstellingen.
Het BMTi is een instituut met ongeveer 220 medewerkers. Om te voldoen aan
de vraag naar uitstekend opgeleide promovendi op het brede gebied van
BMT en om onze nationale en internationale positie in de toekomst te ver-
sterken is het noodzakelijk om het aantal kernleerstoelen uit te breiden.
Dit wordt voor een deel gerealiseerd in het nieuwe instituut BMTTM,
waarin het onderzoek van BMTi en het te programmeren onderzoek voor de
opleiding Technical Medicine (TM) zal worden samengevoegd.
Naast de onderzoektaken van het Instituut wordt ook veel aandacht
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geschonken aan de zogenaamde valorisatie van het onderzoek.
Het gaat hier om het innemen van octrooiposities, het vermarkten van de
octrooien en het opzetten van nieuwe bedrijven.
Dit onderwerp wordt binnen de instituten in het bijzonder behandeld door
de zakelijk directeuren. Sinds de oprichting van het BMTi zijn er ongeveer 20
nieuwe succesvolle bedrijven gestart, met een totaal personeelsbestand van
ongeveer 200 personen.
iBME
In 1992 begonnen we met de oprichting van de onderzoekschool iBME
(Integrated Biomedical Engineering for restoration of human function).
De eerste deelnemers waren groepen van de UT, TUD ( Prof. Stassen), KUN
(Prof. Van Oosterom) en de UL ( prof. De Groot). De onderzoekschool werd
goedgekeurd door de KNAW. In een later stadium werden onderzoekgroepen
van de RUG (Prof. Busscher) en RUL (Prof. Koole) opgenomen.
De reacties van de promovendi waren positief. Tijdens de jaarlijkse bijeen-
komsten presenteerde iedere promovendus een poster en een groot aantal
promovendi werd in de gelegenheid gesteld om zijn of haar werk mondeling
toe te lichten. Tijdens deze bijeenkomsten werd tevens de basis gelegd voor
een nauwe samenwerking tussen de participerende groepen, die ook geleid
heeft tot het over en weer aanstellen van een aantal deeltijdhoogleraren.
Vorig jaar werd voor het eerst een nationale conferentie op het gebied van
biomedische techniek georganiseerd door onze Delftse collega’s onder aan-
voering van Prof. Frans van der Helm. De conferentie was een groot succes
en bood tevens de gelegenheid tot deelname van groepen die niet zijn aan-
gesloten bij het iBME.
Het aantal nationale bijeenkomsten op het gebied van de biomedische tech-
nologie is in de loop der tijd aanzienlijk toegenomen. We kunnen hier noe-
men de tweedaagse bijeenkomst van het DPTE, de bijeenkomsten van de
NBTE, de bijeenkomsten van de sectie Macromoleculen van NWO, en de te
verwachten bijeenkomsten van het BMM programma.
Mede gebaseerd op een efficiente tijdbesteding van de promovendi, en de
groeiende omvang van het BMTi hebben wij besloten om eens per jaar een
BMTi symposium te houden, waarbij ook sprekers van buiten worden uitge-
nodigd. Het verdient sterk aanbeveling om daarnaast één keer per twee jaar
een nationaal congres te organiseren op het gebied van de biomedische
techniek. Dit zal de promovendi in staat stellen om kennis te nemen van
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ontwikkelingen in de biomedische techniek op gebieden waarin zij zelf niet
direct actief zijn.
Het is mijns inziens van zeer groot belang dat de mentaliteit, die wij de stu-
denten al hebben geprobeerd bij te brengen tijdens de afstudeerspecialisa-
ties BMT, namelijk een brede interesse voor het vakgebied met behoud van
eigen specialisatie, nog versterkt overgebracht wordt op de nieuwe generatie
studenten.
De opleiding Biomedical Engineering (BME)
In het begin van 2000 werd de nieuwe opleiding Biomedical Engineering
(BME) gestart. Het concept van de afstudeerspecialisaties had uitstekend
gewerkt, maar er bleek meer en meer behoefte te zijn aan een multidiscipli-
naire opleiding BME, waar in de bachelorfase de verschillende technologi-
sche basisdisciplines bijeen zijn gebracht, aangevuld met de benodigde bio-
logische en medische vakken, en waarbij in de masterfase de gelegenheid
wordt geboden tot meer specialisatie. Onder de bezielende leiding van Dr.
Jan van Alsté werd het programma samen met de betrokken leerstoelen
opgezet. Wij hebben vaak over de opleiding gediscussieerd. Ik heb er altijd
voor geijverd om voldoende ruimte in het programma te krijgen voor een
verdieping in één van de technologische/biologische disciplines, mede gezien
het feit dat de studenten met een afstudeerspecialisatie biomedische tech-
niek zeer gevraagd waren bij de industrie. Deze ruimte is verkregen door al
in het laatste half jaar van de bachelorfase de mogelijkheid te bieden om
voor te sorteren naar één van de masterafstudeerrichtingen. In 2006 werd de
nieuwe studierichting geëvalueerd door de QANU en positief beoordeeld
door de NVAO in 2007. Een groot succes voor Jan van Alsté en de participe-
rende groepen! De instroom van studenten is momenteel ongeveer 60 per
jaar en groeiende.
De opleiding Technical Medicine (TM).
Na een laatste poging van onze voormalige rector en voorzitter van het CvB,
Prof. Frans van Vught, om aan de UT een opleiding geneeskunde te mogen
starten, kwam hij uit Den Haag terug met de boodschap dat dit niet tot de
mogelijkheden behoorde, maar dat een opleiding Technische Geneeskunde
(Technical Medicine) wel zou kunnen worden opgezet. Het gaat hier om een
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totaal nieuw concept. Het ligt in de bedoeling dat afstudeerders van deze
zesjarige opleiding een werkkring kunnen vinden in de ziekenhuizen en als
technical physician met een aantal bevoegdheden, geregeld binnen de wet
BIG, in een team van medici kunnen worden ingezet bij de behandeling van
patiënten. Daarnaast bestaat er een grote belangstelling voor TM afgestu-
deerden vanuit de industrie.
De opleiding onder leiding van Prof. Vooijs en Drs. Heleen Miedema, trekt per
jaar de volle 100 studenten die op basis van de numerus clausus mogen wor-
den toegelaten. Het bachelorgedeelte van de opleiding kreeg onlangs een
excellente beoordeling van de NVAO.
De inhoud van de opleiding is mede gebaseerd op de constatering dat de rol
van de techniek steeds belangrijker wordt bij het medisch handelen. In de
traditionele opleiding geneeskunde wordt niet voldoende aandacht besteed
aan deze aspecten. De TM studenten volgen een curriculum, waarin naast de
geneeskundige aspecten ruim aandacht wordt geschonken aan de technolo-
gische onderdelen van het medisch handelen. Voorbeelden zijn: robotica,
geavanceerde diagnostische technieken, waaronder beeldvormingstechnie-
ken (imaging), stimulatie en respons van het zenuwstelsel en regeneratieve
geneeskunde.
De opleiding, die in nauwe samenwerking is opgezet met de Radboud
Universiteit Nijmegen, kent een aantal klinische stages en een onderzoeksta-
ge, uit te voeren in een ziekenhuis. Het ligt in de bedoeling om de begelei-
ding van de stages van de studenten te laten verzorgen door de medische
staf van het betrokken ziekenhuis en leden van de onderzoekgroepen van
het nieuwe instituut BMTTM, het Instituut voor Biomedical Technology en
Technical Medicine.
Via de opleiding TM zal de samenwerking voor wat betreft het onderzoek
met verschillende medische instellingen aanzienlijk kunnen worden ver-
sterkt.
In verband met het zeer uitgebreide onderwijsprogramma van de vakgroe-
pen die zowel betrokken zijn bij de BME, de TM en de mono- disciplinaire
opleidingen zullen maatregelen moeten worden genomen voor uitbreiding
van de bestaande staf en het op elkaar afstemmen van een aantal colleges
dat voor meerdere opleidingen wordt gegeven.
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BMTTM
In november van dit jaar zal het onderzoekprogramma van het BMTi worden
uitgebreid met een aantal onderzoekactiviteiten van TM. Gedurende de laat-
ste maanden hebben leden van het BMTi intensief overleg gepleegd met ver-
tegenwoordigers van de opleiding TM over de afstemming en aansluiting van
het te starten TM onderzoek met het onderzoek van het BMTi. De gesprek-
ken onder leiding van het bureau Roland Berger hebben geleid tot een rap-
port, waarin de visie voor een gecombineerd instituut met de voorlopige
naam BMTTM voor de komende jaren is vastgelegd.
De hoofdconclusies zijn dat het onderzoek van BMTi en TM zal worden
ondergebracht in een aantal thema’s te weten:
Technology of regeneration,
Technology of targeted therapeutics,
Technology of human sensing and actuation
Technology of imaging and diagnostics.
Aan de basis van dit meer toepassingsgerichte translationele onderzoek-
programma ligt een sterke nadruk op het funderende, meer fundamentele
onderzoek van de betrokken onderzoekgroepen. Voor de uitvoering van het
programma is het noodzakelijk dat er een aantal hoogleraren wordt
benoemd in deeltijd vanuit medische instellingen, dat de staf van de betrok-
ken onderzoekgroepen wordt uitgebreid en dat er een aantal nieuwe leer-
stoelen op het gebied van Biomedical Engineering/Technical Medicine wordt
ingesteld.
Het nieuwe Instituut is uniek in zijn opzet en biedt fantastische kansen voor
het verder uitbouwen van de uitstekende positie die de UT op (bio)medisch
technologisch gebied heeft verworven.
Ik wens mijn opvolger en de leden van het BMTTM zeer veel succes voor de
toekomst.
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Onderzoekfinanciering
De financiering van het onderzoek is in Nederland door de jaren heen sterk
gewijzigd. Ik herinner me nog de fase in het begin van de jaren zeventig, dat
het zelfs voor een Technische Universiteit niet erg gepast was om samen
met de industrie onderzoek te doen. Het onderzoek werd destijds gefinan-
cierd door de universiteit en door de Nederlandse Organisatie voor
Wetenschappelijk Onderzoek, NWO.
Wij legden al in een vroeg stadium contact met de industrie en hebben over
de jaren veel gezamenlijke projecten bewerkt. Langzamerhand drong ook bij
de overheid het besef door dat de samenwerking tussen universiteiten en
industrieën tot interessante innovatieve resultaten zou kunnen leiden en dat
er veel meerwaarde kon worden behaald. Later werd dit bevestigd door het
instellen van de Stichting Technische Wetenschappen, STW, in 1981.
Gezamenlijk onderzoek met de industrie werd nu zelfs gestimuleerd.
Ondertussen zijn de financieringsbronnen voor onderzoek aanmerkelijk 
uitgebreid, vooral via de Europese Unie.
Gedurende de laatste 10 jaren heeft de overheid ook gelden uit de aardgas-
baten ingezet voor het stimuleren van veelbelovende onderzoekgebieden,
de zogenaamde Bsik gelden. Financiering van omvangrijke multidisciplinaire
programma’s via Bsik-gelden heeft er toe geleid dat Nederland niet sterk
achter is gaan lopen op gebieden zoals ‘tissue engineering’ en nanotechnolo-
gie, gebieden die in het buitenland met veel grotere bedragen worden onder-
steund.
Het beleid van NWO is de laatste jaren sterk gericht geweest op persoonlijke
financiering van onderzoek onder andere via het Veni, Vidi, Vici programma
en het TOP programma. Dit heeft enerzijds aantrekkelijke kanten vanwege
de mogelijkheden om veelbelovende onderzoekers te binden aan de
Universiteiten, anderzijds is het universitaire systeem er nog niet voldoende
op ingericht om voor deze onderzoekers ook permanente plaatsen te creëren.
Bij het NWO beleid dient als universitaire tegenhanger een goed-gedefinieerd
tenure-track systeem aanwezig te zijn. Dit zal er ook toe leiden, dat er meer
kleine groepen ontstaan met een ‘associate’ of ‘full professor’ aan het hoofd
en verder bestaand uit postdocs, technici en promovendi.
Recentelijk werden de universiteiten geconfronteerd met een besluit van
minister Plasterk van OCW. Dit verre van elegant besluit verplicht de univer-
siteiten om 100 miljoen Euro over te dragen aan NWO. NWO moet op zijn
beurt een behoorlijke portie geld inleveren en de Universiteiten moeten pro-
beren om het geld dat zij hebben moeten inleveren weer via NWO terug te
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halen. Met andere woorden de flexibiliteit van universiteiten om zelf in te
zetten op grotere multidisciplinaire programma’s wordt sterk verminderd.
Dit effect wordt nog eens vergroot doordat de financiering door NWO sterk
monodisciplinair gericht is. Het zal nu afhangen van wat we de komende
jaren met de aardgasbaten gaan doen. Wordt het beleid doorgezet om via
grote multidisciplinaire programma’s onze concurrentiepositie op internatio-
nale speerpunten te handhaven of wordt dit beleid ook gewijzigd? Over een
aantal jaren zullen er geen aardgasbaten meer zijn. Hoe gaan we het dan
aanpakken? In de V.S, landen in het verre oosten en in een aantal ons omrin-
gende landen wordt zwaar ingezet op programma’s zoals biomedische tech-
nologie, nanomedicine, en nanotechnologie. Indien wij dit achterwege laten,
zullen we onze zorgvuldig opgebouwde concurrentiepositie gaan verliezen.
Ik pleit dan ook sterk voor een verandering van de manier waarop door NWO
de middelen worden ingezet. Wellicht verdient een combinatie van persoon-
lijke subsidies en sterke ondersteuning van multidisciplinaire programma’s
de voorkeur. Verder dient de overheid er voor te zorgen dat we internationaal
mee kunnen. Dit kan de eerste jaren nog via Bsik programma’s worden opge-
vangen, maar later zal een radicale verhoging van de onderzoekbudgetten
nodig zijn om deze speerpuntprogramma’s mogelijk te maken.
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Dankwoord
De onderzoekgroep PBM
Ik wil beginnen met mijn grote dank uit te spreken aan de leden en gewezen
leden van mijn onderzoekgroep voor hun zeer deskundige, en effectieve
inbreng op onderwijs- en onderzoekgebied gedurende vele jaren. Het was
een groot voorrecht om met jullie samen te werken. Het succes van de groep
was niet mogelijk geweest zonder jullie inbreng. Ik heb onze persoonlijke
relaties op grote prijs gesteld.
Piet Dijkstra, naast de biodegradeerbare polymeren altijd aandacht voor de
sociale factor en let op de centjes, Gerard Engbers, toch gekozen voor het
ondernemerschap, Dirk Grijpma, verlies de materiaalkunde niet uit het oog,
André Poot, endotheelcellen en bloedvaten zijn belangrijk en Zhiyuan Zhong,
de ringetjes krijgen we wel open met nieuwe “cat’s” en DNA krijgen we wel
in de cel.
Wim Potman, altijd enthousiast en een kundig midwinterhoorn blazer, Hetty
ten Hoopen, naast de AFM, de presentaties en de financiën, Marc Ankoné en
Anita Podt, jullie houden alles gaande. Zlata Rekenji, John Kooiker en Joop
Toevank, het lab kon niet gerund worden zonder jullie inzet.
Ik heb de zeer plezierige en vruchtbare samenwerking met Ton Beugeling,
Hans van den Berg, Reinoud Gaymans, Enrico Marani en meer recent met
Martin Bennink en Kees van der Werf zeer gewaardeerd. Reinoud, ik heb
groot respect voor je onderzoek op het gebied van de engineering polymers.
Een hoogleraar functioneert nauwelijks zonder de zorg en steun van zijn
secretaresse. Dit waren achtereenvolgens Hetty Hammink, Trudy van Gils,
Louise Rotman en Karin Hendriks. Jullie allen zeer hartelijk bedankt. Een bij-
zonder woord van dank aan Karin Hendriks. Karin je was mijn steun en toe-
verlaat voor meer dan 18 jaren. Orde in de chaos! Heb je hier nog aan
gedacht? Koffie om kwart over acht.
Verder wil ik een aantal voormalige postdocs bedanken voor hun inbreng.
Dit zijn Cees Hoes, Wolf van Heeswijk en Fred van der Gaag. Het onderzoek
en onderwijs waren niet mogelijk geweest zonder de inbreng van de deel-
tijdhoogleraren Pim van Aken en Istvan Vermès. Veel dank voor alles wat 
jullie voor de groep en de Universiteit hebben gedaan.
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Beste promovendi,
Ik heb met zeer veel plezier samen met mijn staf jullie onderzoek begeleid.
Hartelijk dank voor jullie fantastische inbreng. Helaas is er niet voldoende
tijd om al jullie bijdragen aan de orde te laten komen. Daarom heb ik in de
referentielijst van dit afscheidscollege jullie namen en de titels van jullie
proefschriften opgenomen.
I also like to thank the exchange students of the “triangle” for their excellent
contributions.
Geachte Dames en Heren studenten. Het was een genoegen om met jullie op
avontuur te gaan.
De vakgroep PBM
In de loop der jaren heeft de vakgroep PBM een aantal groepen opgevangen,
die zich al hebben verzelfstandigd of dat binnen korte tijd zullen gaan doen.
Het gaat om de groep Rubbertechnologie van Prof. Jacques Noordermeer,
nu onderdeel van de Faculteit CTW, de Tissue Regeneration groep van Prof.
Clemens van Blitterswijk en Prof. Klaas de Groot, de Moleculaire
Celbiologiegroep van Prof. Wiebe Kruijer en de groep Biomedische Chemie
van Prof. Johan Engbersen. Ik heb met veel plezier met jullie samengewerkt
en geprobeerd jullie een goed tijdelijk onderdak te geven. Johan zeer bedankt
voor je inbreng en de enthousiaste samenwerking samen met Zhiyuan.
Clemens en Klaas hartelijk dank voor de samenwerking en voor het feit dat
jullie met de groep overgekomen zijn naar de UT. Ik wens jullie allen een
zeer goede wetenschappelijke carrière en veel voorspoed toe.
Studieverenigingen Paradoks en Alembic
Ik wil mijn grote waardering uitspreken voor de inzet van de besturen van
de studieverenigingen Paradoks en Alembic.
CCBMT en BMTi
Beste Collega’s
Hartelijk dank voor het in mij gestelde vertrouwen gedurende al de jaren.
Het was een genoegen om samen met jullie het BMTi uit te bouwen. Op de
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onderstaande foto zijn de huidige en voormalige leiders van de betrokken
onderzoekgroepen bijeengebracht.
Mijn activiteiten eerst als voorzitter van het CCBMT en later als WD van het
BMTi waren niet mogelijk geweest zonder de effectieve ondersteuning en
inbreng van de zakelijk directeuren Jan van Alsté, Iddo Bante en Wilbert
Pontenagel. Ik heb grote waardering voor jullie capaciteiten. Hoewel zeer 
verschillend van karakter heb ik met jullie allen op een zeer plezierige en
effectieve wijze mogen samenwerken.
Een speciaal woord van dank gaat uit naar Wilbert. Wij hebben samen veel
nieuwe initiatieven ontplooid, ik denk bijvoorbeeld aan de portfolioprojec-
ten, onze nieuwe huisvesting en de conferenties in Noordwijk. Je bent ook
uitstekend in het oplossen van problemen, maar wie had ook iets anders
verwacht van een chemicus? Miranda Wiehink, Selma Kamphuis, Roy
Kolkman, Lilian Spanjer, Marja Woltjer en Louise Rotman, hartelijk dank voor
de zeer effectieve ondersteuning van het bureau van het CCBMT en BMTi.
Ik ben veel dank verschuldigd aan het bestuur van BMTi. Prof. Joost
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Ruitenberg, Dr. Fred Lindemans, Dr. Franklin Schuling, Prof. Jos Put en dekanen
van de Faculteiten TNW, EWI, CTW en GW, hartelijk dank voor jullie uitste-
kende suggesties en stimulerende begeleiding.
Management team UT
Het was een voorrecht om jarenlang lid geweest te mogen zijn van het MT
van de UT. Collega’s, decanen en wetenschappelijk directeuren: gelukkig
waren wij het niet altijd met elkaar eens. Bedankt voor de effectieve samen-
werking en ook voor de zeer prettige persoonlijke contacten.
CvB’s
Ik kijk met zeer veel tevredenheid terug op de goede samenwerking met de
verschillende Colleges van Besturen. Er werden wel eens harde noten
gekraakt, maar ik ben blij dat dit altijd heeft geleid tot opbouwende en posi-
tieve uitkomsten. Anne Flierman, Henk Zijm en Kees van Ast, ik wil jullie
graag bedanken als leden van mijn laatste CvB voor de effectieve en zeer
prettige samenwerking en voor jullie inspirerende leiding van de
Universiteit.
Oud Collega’s en Collega’s van de faculteit CT en TNW
Ik ben er trots op om samen met jullie de faculteit te hebben mogen uitbou-
wen. Waar vind je nog een zo enthousiaste en collegiale ploeg? Als er weer
een nieuwe uitdaging kwam, dan wisten wij daar binnen de kortst mogelijke
tijd zeer effectief op in te spelen.
Julius Vancso en Jacques Noordermeer, betere buren kun je je niet wensen.
Hartelijk dank voor de vele persoonlijke gesprekken.
In de loop van de jaren heb ik veel ondersteuning gehad van de dekanen Jan
Schuijer, Paul Gellings, Wim van der Linden, Jos de Smit, Alfred Bliek,
Matthias Wessling en Gerard van der Steenhoven evenals de faculteitsdirec-
teuren Ab van der Veen, Rien van der Graaf, Pim Fij en Martin van Aken.
Ik heb de zeer goede samenwerking met Andries Groenink en Ferdinand
Damhuis van de Financiële afdeling enorm op prijs gesteld.
Gedurende mijn dekanaat heb ik veel steun gehad van Prof. Leon Lefferts,
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Prof. Detlef Lohse, Rien van de Graaf, de medewerkers van het bureau van de
Faculteit TNW, Anneke Kolhoop en Annelies Busscher-de Boer en de leden
van de verschillende facultaire diensten.
Leden onderzoekschool iBME
Beste mensen,
Zeer veel dank voor jullie inbreng en samenwerking.
Ik zie met trots en grote dank terug op onze jaarlijkse bijeenkomsten.
Ik weet zeker dat de promovendi waar voor hun geld gekregen hebben.
Leden DPTE
Bedankt voor jullie inzet. De mid-term evaluatie laat al zien dat het pro-
gramma een groot succes zal worden. Mijn bijzondere dank gaat uit naar de
collega’s met wie ik het programma heb mogen voorbereiden namelijk Carl
Figdor en Ruud Bank. Verder dank ik de collega’s van het DB, en de mensen
van STW (Nico Boots en Ellen Feddes-de Haan en Zon MW (Romano
Baardman, Hannah Dijkhuis en Stefan Ellenbroek) voor hun zeer efficiënte
ondersteuning.
Roessingh Research en Development.
Prof. Zilvold, beste Gerrit,
Ik kijk met heel veel genoegen terug op onze samenwerking. We hebben
samen veel tot stand kunnen brengen en daarbij ook nog ontzettend veel
plezier gehad. Maarten IJzerman en Hans Rietman, het was een genoegen
om met jullie samen te werken.
Collega’s
Ik wil nu graag enkele collega’s bedanken voor de samenwerking op een 
aantal gebieden van ons onderzoekprogramma.
Charles Wildevuur. Charles zeer bedankt voor de samenwerking op het
gebied van afbreekbare materialen en prothesen. Henk Busscher, Henk
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bedankt voor de samenwerking op het gebied van de materiaal- gerelateerde
bacteriële infecties. Jaap Dankert, Jaap je bent helaas veel te vroeg overleden.
We hebben mede de aanzet gegeven tot het basiswerk op het gebied van
materiaalgerelateerde infecties. Mark Hendriks, dank voor de jarenlange
samenwerking via Medtronic op het gebied van collageen en weefselklep-
pen. Marja van Luijn, Marja  zeer bedankt voor de samenwerking op het
gebied van de weefselreacties geïnduceerd door polymeren. We zullen
Paulien nooit vergeten. Rudy Koopman en René Broos van DOW. Het was een
groot plezier om met jullie samen te werken op het gebied van de polyester-
amides.
Wim Hennink. Beste Wim, bedankt voor de samenwerking op het gebied van
de hydrogelen en “gene delivery”.
Tom Sam, Tom zeer bedankt voor het twintig jaren durende avontuur in
Noordwijk aan Zee. De conferenties waren een absoluut succes.
Colleaques abroad
It has been a real pleasure and a privilige to have been able to work together
with so many colleagues abroad. The list is too long to address all of you,
but I like to mention here Jorge Heller, Jim Anderson, Michel Vert, Henry
Kopecek, Joe Andrade, Yuhan Bae, Teruo Okano, Kazunori Kataoka, Yasuhisa
Sakurai, Etienne Schacht, and Allan Hoffman. You are all great guys and
became members of my family. Thanks.
I will always remember the cooperation with Bob Petersen and Joe Robinson,
who both have passed away.
Sung Wan Kim
Dear Sung Wan,
We have worked together for such a long time and became almost brothers.
We stayed in each other’s homes, had great fun in our joint projects, laughed
and cried and always made new plans. Thanks for your friendship and the
great hospitality we enjoyed from you and Heekyung in Salt Lake.
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Hilda, Marlies, Roelof en Eva,
Lieve Marlies, Roelof en Eva,
Ik ben ontzettend trots op jullie!
Lieve Hilda,
‘At the end of a journey’, een alternatieve titel voor dit verhaal. We hebben er
laatst nog over gesproken. Ik had mijn hobby niet kunnen naleven zonder
jouw steun. Je was er altijd voor mij en de kinderen en ving ze op als ik er
niet was. Ontzettend bedankt ook voor je inzet voor alles wat te maken had
met mijn werk.
Een dikke zoen.
Ik heb gezegd.
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